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RESUMO

Investigou-se o efeito de extratos aquosos de Solanum malacoxylon (Sendter) Solanaceae (SM) (sin.: S.
glaucophyllum) e Nierembergia veitchii (Hook) Solanaceae (NV), plantas calcinogénicas encontradas no Brasil, sobre a
reproducdo de ratos e sobre suas progénies. No experimento 1, ratos e ratas Wistar, em nimero varidvel conforme o
grupo, receberam por via oral, durante os 40 dias anteriores ao acasalamento, extrato aquoso de ambas as plantas
em dosagem equivalente a administracdo diaria de 10,9g0kg-1 de planta seca. Os resultados foram comparados com
os de um grupo tratado diariamente com vitamina D3 (3,0mgdkg-1) e com os de um grupo-controle (salina). No
experimento 2, ratas prenhes receberam, por via oral, trés diferentes doses dos extratos de ambas as plantas
(equivalente a administracdo diaria de 5,4; 10,9 e 21,7g0kg-1 de planta seca), durante toda a gestacdo. Os
resultados foram comparados com trés grupos tratados com vitamina D3 (0,75; 2,25 e 3,75mgldkg-1) e um grupo-
controle (salina). Quando administradas antes da gestagdo, o ganho de peso das fémeas e a fertilidade foram
reduzidos nos grupos tratados com SM (11%) e vitamina D3 (11%). No grupo tratado com NV, a fertilidade também
foi reduzida (25%), mas o desenvolvimento ponderal durante o tratamento nao foi afetado. Nos grupos tratados com
SM e vitamina D_ anterior a gestagdo, o nimero de filhotes por ninhada foi reduzido, assim como o seu peso ao
nascer. Caracteristicas de desenvolvimento e desempenho fisico dos filhotes ndo foram afetados em nenhum dos

grupos. O tratamento das fémeas com extrato aquoso de SM durante a gestacdo causou redugdo significativa e dose-



dependente nas caracteristicas reprodutivas estudadas. O mesmo foi observado com as fémeas tratadas com vitamina
D _. Com o extrato aquoso de NV ndo foram observadas reducdes nas taxas reprodutivas, quando as fémeas foram
tratadas durante a gestacdo. Com as doses 10,9 e 21,7g0kg-1 de NV foram observadas anomalias morfoldgicas fetais
(2,3 e 0,1%, respectivamente), também presentes nos filhotes de fémeas tratadas com vitamina D3 (2,25mgkg-1).
A presenca de vitamina D_ e seus metabdlitos nas plantas calcinogénicas provavelmente é responsavel pela
infertilidade observada, ndo somente devido a toxicidade sistémica, mas também devido aos seus efeitos especificos

sobre o aparelho reprodutor.

Palavras-Chave: Planta tdxica, planta calcinogénica, infertilidade, Solanum malacoxylon, Nierembergia veitchii

ABSTRACT

The effect of aqueous extract of Solanum malacoxylon (Sendter) Solanaceae (SM) (sin.: S. glaucophyllum) and
Nierembergia veitchii (Hook) Solanaceae (NV), common calcinogenic plants in Brazil, on the reproduction of rats and
on their offsprings was investigated. In one set of experiments, male and female Wistar rats were treated per os with
aqueous extract of each plant at a dose corresponding to the daily administration of 10gllkg-1 of dried plant for 40
days before mating. In another set of experiments, pregnant rats were daily treated with three different doses of
aqueous extracts of both plants (5.4; 10.9 and 21.7g[0kg-1, equivalent to the administration of dried plants) from the
first until the last day of pregnancy. Saline and vitamin D3 treated male, female and pregnant rats were used as
control in both experimental procedures. When administered before the pregnancy, the weight gain and the fertility
were reduced in groups treated with SM (11%) and vitamin D (11%). In the NV group, fertility was reduced (25%b)
but the weight gain was not affected. The number of pups perglitter and their weight were reduced in groups SM and
vitamin D3, but in all groups the body development of the offsprings was not adversely affected. The treatment of the
dams with SM during pregnancy causes significant and dose-related reduction of the fertility, as well as with vitamin
D . With an aqueous extract from NV it was not observed a significant reduction of the fertility, but the pups (2.3% in
gr30up treated with NV 10.9g0kg-1 and 0,1% in group treated with NV 21.7g[0kg-1) presented morphological
abnormalities, that were also observed with vitamin D3 (2.25mglJkg-1) treatment. The presence of vitamin D and
metabolites in the calcinogenic plants is probably responsible for the infertility, not only because their systemic

toxicity, but also because of the direct effects on the reproductive system.
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INTRODUCAO

As plantas calcinogénicas sdo causadoras de intoxicacbes em animais domésticos de diversos paises do mundo. Na
Alemanha, Suiga e Austria a planta Trisetum flavescens (Gramineae), aveia dourada, é responsavel pelo quadro clinico
conhecido como calcinose enzodtica, que atinge bovinos (Dirksen et al., 1973). Nos Estados Unidos a doenca que
atinge bovinos e eqiinos é causada pela ingestdo da planta Cestrum diurnum (Solanaceae), jasmim-do-dia (Krook et
al., 1975). No Brasil e Argentina a Solanum malacoxylon (Solanaceae) sinonimia S. glaucophyllum, espichadeira ou
duraznilo blanco, é responsavel pela ocorréncia da doenca em bovinos (Worker & Carrillo, 1967; D6bereiner et al.,
1971). Outra planta Solanaceae, Nierembergia veitchii, flor branca, é calcinogénica para ovinos no Rio Grande do Sul
(Riet Correa et al., 1987; Mello, 1991). Além dos sintomas classicos da hipervitaminose D, como emagrecimento
progressivo, inapeténcia, calcificagdo de tecidos moles, hipercalcemia, hiperfosfatemia, hiperplasia de células C da

tiredide e osteopetrose, varios trabalhos relatam a ocorréncia de infertilidade e dificuldades de concepcéo nos animais



mantidos em pastagens que contenham plantas calcinogénicas (Dirksen et al., 1973; Dammrich et al., 1975; Mello et
al., 1995).

Este trabalho teve por objetivo investigar os efeitos da administracao dos extratos aquosos de Solanum malacoxylon
(Sendter) Solanaceae (SM) e de Nierembergia veitchii (Hook) Solanaceae (NV) sobre a fertilidade de ratos, quando
administrados antes do acasalamento para machos e fémeas e, num segundo momento, para fémeas durante a

gestagao.

MATERIAL E METODOS

Solanum malacoxylon e Nierembergia veitchii foram colhidas no verdo de 1995, nas regides de Pelotas e Pinheiro
Machado (RS), respectivamente. Amostras foram identificadas pelo Departamento de Botanica do Instituto de
Biociéncias da UFRGS.

Os extratos aquosos foram obtidos de 500g de cada uma das plantas, moidas e secas, misturadas com 2 litros de
agua destilada, por 12 a 24 horas sob agitacdo. Esse procedimento foi repetido até a perda total da coloracdo do
material vegetal. Os extratos foram filtrados, concentrados em rotavapor e armazenados sob refrigeragdo até sua
administragdo por sonda gastrica. Para o protocolo I foi fixada uma dosagem equivalente ao extrato de 10,9g0kg-1 de
planta seca. No protocolo II foram fixadas 3 dosagens de extrato, de cada uma das plantas, equivalente a massa de
planta seca extraida: 5,4; 10,9 e 21,7g0kg-1.

Protocolo 1

Foram utilizados ratos e ratas Wistar, criados e mantidos no Biotério do Departamento de Farmacologia do Instituto de
Ciéncias Basicas da Saude da UFRGS, com periodo de claro/escuro constante de 12 horas, temperatura de 21°C+2,
alimentados com ragdo comercial (Nuvilab CR1 Nutrival, Colombo, PR) e agua ad libitum. Os animais, divididos
aleatoriamente em quatro tratamentos, receberam por sonda gastrica durante 40 dias pré-acasalamento: 1- solucdo
fisiolégica (5 machos e 15 fémeas); 2- 3mgdkg-1 por dia de vitamina D3 Merck S.A., RJ) (3 machos e 9 fémeas); 3-
extrato aquoso de SM (3 machos e 9 fémeas) e 4- extrato aquoso de NV (1 macho e 4 fémeas) (equivalente a 10,99
de planta seca por kg, por dia, nos dois Ultimos tratamentos). Apds esse periodo, os animais foram colocados em
gaiolas de acasalamento na proporgdo de 1 macho para cada 3 fémeas, durante 20 dias. Terminado o periodo de
acasalamento as fémeas foram assistidas por mais 23 dias, no minimo, para acompanhamento do possivel parto. Os

filhotes nascidos foram acompanhados até o desmame (21 dias) para avaliacdo do seu desenvolvimento.

Avaliaram-se as caracteristicas peso diario de machos e fémeas, nimero de fémeas gestantes, nimero de fémeas
paridas, nimero de filhotes vivos e mortos, niimero de filhotes deformados, peso da ninhada ao nascer, ocorréncia e

evolugdo de sintomas.

Os filhotes foram avaliados quanto a idade para descolamento das orelhas, aparecimento de penugem, aparecimento
de pélos, erupgdo de incisivos, abertura de ouvidos, abertura de olhos, descida de testiculos e abertura do canal

vaginal.

No 79, 140 e 210 dias apds o nascimento, os filhotes foram submetidos individualmente a um teste de natagdo, que
consistia em colocd-los em um tanque com &gua aquecida (400C), com altura suficiente para evitar que tocassem o
fundo, para a tentativa de nadar. Cada animal era colocado para nadar trés vezes, pelo periodo de 10 segundos, com
intervalos de 10 minutos entre cada teste. Os filhotes recebiam escores de desempenho como se segue: 0 = nariz
debaixo da agua; 1 = nariz na superficie; 2 = nariz e topo da cabeca na superficie da dgua, mas orelhas abaixo dela;

3 = idem ao 2, mas com orelhas na superficie; 4 = mesmo que 3, mas com as orelhas acima da superficie da agua.



Os resultados por animal e por grupo foram anotados, e os escores obtidos entre grupos, para fins de avaliagdo

estatistica.
Protocolo 11

Machos e fémeas, mantidos em condigdes idénticas as do protocolo I, foram acasalados por 12 horas (das 19 as 7
horas) na proporgdo de um macho para cada trés fémeas. Diariamente foi realizado exame de esfregaco vaginal para
constatagdo de cdpula, pela presenca de tampdo vaginal ou espermatozdides. Esse foi considerado o primeiro dia de
gestacgdo, e as fémeas foram entdo individualizadas em gaiolas e passaram a receber por sonda gastrica,
aleatoriamente, extrato aquoso de SM ou de NV (equivalente a 5,4; 10,9 e 21,79 de planta seca por kg, por dia),
vitamina D3 (0,75; 2,25 e 3,75mglkg-1 por dia) e solugdo fisioldgica (controle). O nimero de fémeas por

tratamento/dose variou entre 5 e 10.

Avaliaram-se as caracteristicas nimero de fémeas copuladas, nimero de fémeas gestantes, nimero de fémeas
paridas, numero de implantes uterinos no sétimo dia de gestacdo (constatado por laparotomia sob anestesia com éter
etilico), numero de filhotes vivos, nUmero de abortos e/ou reabsorgdes, desenvolvimento ponderal de fémeas e dos

filhotes e ocorréncia de deformacgées nos filhotes.

Foram calculadas as seguintes taxas reprodutivas: taxa de prenhez = (nimero de fémeas com implantes uterinos /
numero de fémeas com espermatozodides no esfregaco vaginal) O 100; taxa de parto = (niUmero de fémeas que
chegam ao parto aos 21-23 dias / nimero de fémeas com implantes uterinos) [0 100; taxa de natalidade = (nUmero
de filhotes nascidos vivos / numero total de filhotes nascidos vivos ou mortos) O 100, e taxa de teratogenia =

(numero de filhotes com deformagdes macroscépicas externas / nimero de filhotes nascidos) O 100.

Fez-se analise de variancia das caracteristicas quantitativas e usou-se teste qui-quadrado para as taxas reprodutivas
(Snedecor & Cochran, 1967).

RESULTADOS
Protocolo 1

Durante a administracdo de extratos de SM, NV, vitamina D_ e solugdo fisioldgica (SF) houve reducdo do peso
corporal, tanto de machos quanto de fémeas tratados com SM e vitamina D_. Essa redugdo ndo foi observada em
machos e fémeas tratados com NV e SF. A deterioragdo do estado geral nos grupos tratados com SM e com vitamina
D _ teve inicio ja nos primeiros dias de tratamento. Foram observados emagrecimento progressivo, pelo arrepiado,
andar relutante, respiracao dificultada e arqueamento da coluna e de ossos longos. Em alguns casos, a gravidade dos

sintomas era intensa.

Durante o periodo de acasalamento, as fémeas tratadas com SM e com vitamina D_ , que apresentavam redugdo do
ganho de peso no periodo de tratamento, passaram a apresentar uma curva de desenvolvimento ponderal semelhante
a obtida com NV. Nos trés grupos houve tendéncia de manutengdo do peso durante este periodo. As fémeas tratadas
com SF tiveram desenvolvimento ponderal positivo. Nos machos houve maior desenvolvimento ponderal apos cessar a

administragdo oral, em todos os grupos.

Nos 20 dias subsequientes ao periodo de acasalamento, quando se previam as parigcdes, houve elevado percentual de
fémeas gestantes no grupo SF (Tab. 1), observando-se aumento do peso corporal, caracteristico do periodo de
gestacdo, e queda brusca a partir do dia 21-22, devido ao parto. Nos demais grupos nao foram observadas tais

elevacbes e redugdes, uma vez que s6 uma fémea ficou gestante em cada grupo.



Tabela 1. Caracteristicas reprodutivas em ratos Wistar tratados durante 40 dias prévios ao
acasalamento com extratos de Solanum malacoxylon (SM) e de Nierembergia veitchii
(SV), com vitamina D; e com solugio fisiolégica por administragio oral, segundo as doses

indicadas.

Fémea parida Filhotes por  Peso médio
Tratamento Fémea (n)  Macho (n) ) ) ninhada (n) a0 nascer (g)
SM (10,9g/kg/dia) 9 3 1 1* ] 49,5
NV (10.9g/kg/dia) 4 la 1 25% 13 65,2
Vitamina D3 (3mg/kg/dia) b 3 1 1+ 8 314
Solugiio fisioldgica 15 5 14 93* 10,8 56,2
a No grupo foi observada a proporgio de 1 macho para 4 Rmeas,
*Pa05

Os extratos aquosos de SM e NV, quando administrados 40 dias antes do periodo de acasalamento, reduziram
significativamente o percentual de fémeas paridas em 11 e 25%, respectivamente. Resultado semelhante foi

observado com o grupo tratado com vitamina D3. O tratamento com solugéo fisioldgica resultou em 93% de parigées.

N&o houve diferenga no periodo de aparecimento das caracteristicas de desenvolvimento dos filhotes dos grupos SM,

NV e vitamina D3 em relagdo aos filhotes do grupo-controle (SF) (Tab. 2). Quanto ao desempenho no teste de

natagdo, também ndo houve diferenga entre os grupos experimentais e o grupo-controle (Tab. 3).

Tabela 2. Tempo médio (dias) para o aparecimento das caracteristicas de desenvolvimento
de filhotes do acasalamento de ratos Wistar tratados por 40 dias pré-acasalamento com
extratos de Solanum malacoxylon ¢ de Nierembergia veitchii, com vitamina D; ¢ com
solugiio fisioldgica, segundo as doses indicadas.

Caracteristica SM? (10,9g/kg/dia) NV (10,9g/kg/dia) Vitamina D3 (3mg/kg/dia) Sol. fisioldgica
Descolamento de orelhas 34404 32404 30404 3.640.4
Aparecimento de penugem 4,8+0,2 5,040,2 4,840,2 5,240,2
Aparecimento de pélos 86408 92408 8,808 9,006
Erupgio de incisivos 9,041,0 9,240.8 86408 9,2+1,0
Abertura de ouvidos 13,6408 13,8408 13,008 14£1,0
Abertura de olhos 14,240.8 14,0408 13,8404 14,4410
Descida de resticulos 18,0£1,2 17,4£1,0 16,8£1.0 16,4£1.0
Abertura de canal vaginal 38.242.0 36.7+1.8 36,2£1,2 37.1%1.8

#Valores obtidos da inica ninhada nascida de cada grupo.



Tabela 3. Desempenho de filhotes de ratos Wistar tratados por 40 dias pré-acasalamento
com extratos de Solanum malacoxylon ¢ de Nierembergia veitchii, com vitamina D; ¢ com
solugdo fisiolégica no teste de natagiio aos 7, 14 e 21 dias apds o nascimento.

DHGI“PBCI'I'ID' {}EI IEI 2:'I 33 4EI
Grupo 7 14 21 7T 14 21 714 21 7 14 21 714 21
SM (10.9g/ke/dia) 62 0 0 9 0 0O 17 14 0O 2 78 1 o 5 99
NV (10.9g/kg/dia) 68 0 0 12 0 0 15 16 0 5 71 1 0o 13 99
Vitamina Da(3mg/kgfdia) 60 0 0 25 0 0 10 17 0 i 66 1 0 17 99
Sol. fisioldgica 0 0 0 7 0 0 0 34 0 3 62 3 0 4 97

*Percentual de desempenho no teste de natagio aos 7, 14 ¢ 21 dia apds o nascimento,

aE:u;aIa quanto ao posicionamento da cabeca em relagio i linha d"dgua, no qual: 0 = nariz debaixo da dgua; | =
narz na superficie;

2 = nariz ¢ topo da cabega na superficie da dgua, mas orelhas abaixo dela: 3 = idem ao 2, mas com orelhas
na superficie; 4 = mesmo que 3, mas com orelhas acima da superficie da dgua.

Protocolo 11

A_Tab. 4 resume os dados das taxas reprodutivas obtidas com os diferentes grupos experimentais. A taxa de parto dos
grupos SM e vitamina D_ reduziu-se com o aumento da dose. Ela manteve-se igual no grupo-controle e nos grupos
com as trés doses de NV. Também houve reducdo significativa (P<0,05) na taxa de natalidade com o aumento da
dosagem nos tratamentos com SM e com vitamina D _, e ndo houve diferencga significativa entre os trés grupos
tratados com NV e o grupo-controle. A dose de 2,25mg/kg/dia de vitamina D_ (dose intermediaria) foi responsavel
pelo aparecimento de alteragdes morfoldgicas macroscépicas em 100% dos fetos. Tais alteragdes consistiram em
aumento de volume de articulagGes e arqueamento de ossos longos de membros anteriores e posteriores e da coluna.
Observaram-se fetos com encurtamento de membros locomotores e alteragdes na face. Com doses de 10,9 e
21,7g/kg/dia do extrato aquoso de SM e com a dose de 3,75mg/kg/dia de vitamina D_ ndo ocorreram partos. Nas

doses utilizadas, ndo foram observadas alteragdes teratogénicas com o extrato aquoso de NV.

Tabela 4. Taxas reprodutivas (%) apds a administragio oral de vitamina Ds, de extratos
aquosos de Solanum malacoxylon e de Nierembergia veitchii, em doses crescentes, e de
solucio fisiolégica a ratas durante todo o periodo de gestaciio (21 dias).

. Vitamina D3 (mg/kg) 8. malacoxylon (gfkg) N. veitchii (gkg)
Lrr SF 575 225 375 54 109 217 54 109 217
Taxa de prenhez, % 100 100 100 90 100 100 100 100 100 100
Taxa de parto, % 100 100 50 0 50 0 0 100 100 100
Taxa de natalidade, % 86.6 921  66.6 0 8 0 0 864 917 820
Taxa de teratogenia, % 0 0 100 £ 0 * s 23 0,1

*MNio houve parto.

n=3a 10 f@meas por grupo

N&o houve diferenga significativa no desenvolvimento ponderal das fémeas dos grupos tratados com as trés dosagens
do extrato aquoso de NV, quando comparados aos do grupo-controle. O mesmo foi observado com relagdo a menor
dose de vitamina D3 testada (0,75mg/kg/dia) (Fig. 1).
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Figura 1. Desenvolvimento ponderal das ratas gestantes desde a cépula (esfregago vaginal
com presenga de espermatozdides) até 10 dias depois do parto. Uma vez prenhes, as
fémeas recebiam por sonda gdstrica, aleatoriamente, extrato aquoso de Soelanum
malacoxylon ou de Nierembergia veitchii, (equivalente a 5.4; 10,9 ¢ 21,7¢g de planta
seca por kg, por dia), vitamina D; (0,75; 2,25 ¢ l?ﬁrngxkg" por dia) e solugio fisioldgica
{conirole).

O desenvolvimento ponderal das gestantes foi semelhante em dois grupos tratados com SM (5,4 e 10,9g/kg/dia) e em
um grupo tratado com vitamina D3 (2,25mg/kg/dia). Nestes trés grupos houve reducdo significativa do ganho de peso

das fémeas durante a gestagdo (Fig. 1).

A dose de 21,7g/kg/dia do extrato aquoso de SM acarretou a morte das fémeas gestantes, em média, no nono dia de

gestagao. No grupo tratado com a dose de 3,75mg/kg/dia de vitamina D3 a morte ocorreu, em média, no 21° dia de

gestacgao (Fig. 1).

Houve redugdo do nimero de ratos nascidos nos trés grupos tratados com SM (5,4; 10,9 e 21,7g/kg/dia) e em um
grupo tratado com vitamina D_ (3,75mg/kg/dia), quando comparados com o grupo SF (controle). As trés dosagens de
extrato aquoso de NV e as doses de 0,75 e 2,25mg/kg/dia de vitamina D3 ndo resultaram em diferenca no nimero de

filhotes nascidos em relagao ao grupo SF (Tab. 5).



Tabela 5. Caracteristicas reprodutivas apés a administragiio oral de extratos aquosos de
Selanum malacoxylon ¢ de Nierembergia veitchii, de vitamina D; e de solugiio fisiolGgica
(SF) a ratas durante todo o periodo de gestacio (21 dias).

Grupo SF Vitamina Dz(mg/kg) S.malacoxylon (gfhg) Noveirchii (g/kg)
L75 2.25 3.75 5.4 10.9 21.7 5.4 10,9 21,7
Copuladas ] & 6 10 [ ] 6 6 5 4]
Gestantes & f & 9 [ 6 [ f 3 4]
Paridas [ i [ 0 3 0 0 ] 5 6
Implantes 12,4+0,2 12.8+0.2 106203 111203 11,5802 7.3404% 90408 12.340.2 95404 10.8+0.2
Mascidos 11,6402 12,140, 8.340,7* 0 4,840.8% = 0% 10,6402 92204 10,3402
Reabsorgdes 1,240,006 084005 20406  11.140.3% 6,740.8% 7.3404% 90408% 124007 0.580,089 0.340,14

*Média que diferem do respectivo controle (P<(,05),

O numero de implantes uterinos no sétimo dia de gestacdo foi significativamente reduzido no grupo tratado com a
dose de 10,9g/kg/dia do extrato aquoso de SM. Nos demais grupos ndo houve diferenga no nimero de implantes no
sétimo dia de gestacdo, quando comparados com o grupo SF (Tab. 5).

Houve redugéo significativa no nimero médio de filhotes nascidos nos grupos tratados com SM e vitamina D3. Quanto
maior a dose do tratamento, menor o nimero de nascidos. Essa redugdo ndo foi observada nos grupos tratados com
NV. De forma inversa, o nimero de reabsorcées embrionarias aumentou com o aumento da dosagem nos grupos
tratados com SM e vitamina D3, aumento ndo observado nos trés grupos tratados com extrato aquoso de NV e no
grupo SF (Tab. 5).

DISCUSSAO

Conhece-se, desde ha muito, os efeitos do consumo de plantas calcinogénicas pelos animais domésticos. A presenca
de vitamina D_ e seus metabdlitos em concentragbes variadas acarretam o quadro clinico conhecido como calcinose
enzootica. A af’teragéo da conformacdo de ossos e cartilagens, a calcificagdo de tecidos moles, a dificuldade de
locomogdo e, conseqlientemente, a alimentacdo levam a um quadro que com frequéncia pode acarretar a morte.
Todavia, dependendo do estado geral dos animais e da quantidade de planta calcinogénica ingerida, os animais ndo
morrem. A sintomatologia crénica, com manifestacdo mais branda do que a aguda, é acrescida de infertilidade e de
dificuldade de concepgdo (Dirksen et al., 1973; Dammrich et al., 1975; Mello et al., 1995).

Os resultados obtidos no presente trabalho mostram que a redugdo da fertilidade de animais se deve a redugdo da
condigdo de salde como um todo. O extrato produz nitida toxicidade materna e paterna, interferindo no processo
reprodutivo. Langeloh et al. (1992) e Marona et al. (1992) mostraram que a deterioracdo da condicdo geral de ratas
tratadas com extratos das plantas Ateleia glazioviana e Tetrapterys multiglandulosa reduz a fertilidade. Neste
experimento, a redugdo da condicdo geral, tanto de fémeas como de machos antes do acasalamento, também foi
capaz de reduzir a fertilidade dos animais, interferindo negativamente no seu desempenho reprodutivo. Isso fica claro
guando se analisam os resultados do experimento do protocolo 1. O aparecimento de sinais de calcinose ja nos
primeiros dias de tratamento com o extrato aquoso de Solanum malacoxylon e com a vitamina D3, como
emagrecimento, pélos arrepiados, dificuldade de locomocdo, arqueamento de ossos longos e cifose se agravaram,
chegando a extremos quando a sobrevivéncia era duvidosa. Com o extrato aquoso de Nierembergia veitchii, os sinais
foram mais brandos e tardios. Isso certamente se deve ao fato da menor concentracdo de substancia ativa
calcinogénica na planta (Riet Correa et al., 1987; Mello, 1991; Mello & Habermehl, 1992). Apesar disso, as fémeas
desse grupo, a semelhanca dos dois anteriores, apresentaram fertilidade reduzida, quando comparadas com o grupo-
controle, tratado com solugéo fisioldgica. Dokoh et al. (1983) demostraram a presenca de receptores para

1,25(OH)2D3 em ovarios de hamster, idénticos aos observados em outros tecidos alvos. Eles incluiram os ovarios



entre os tecidos alvos para a vitamina D, além de outros ligados a fungdo reprodutiva como a glandula mamaria, a
placenta, o Utero e a glandula ovigera em aves. Os autores afirmaram haver evidéncias de que o sistema hormonal da
vitamina D esta envolvido em fendmenos regulatdrios associados a gestagdo, a lactagdo e a postura de ovos em aves.
Sugeriram que a necessidade de um delicado controle do cdlcio no metabolismo 6sseo, durante a reproducdo, poderia
indicar um efeito do 1,25(OH)2D3 sobre os hormonios femininos. Alertaram que a agdo de 1,25(0OH) _D_ em células
ovarianas, ao inibir seu crescimento, revelou que o hormonio podia ser responsavel pela modulagdo da diferenciacédo
celular, ou exercia uma influéncia negativa sobre algumas fungdes ovarianas. Ainda relacionado com a fungdo
reprodutiva nas fémeas, o processo contratil da musculatura lisa uterina in vitro € marcadamente alterado quando
ratas sao tratadas por 40 dias com extrato aquoso de Solanum malcoxylon e vitamina D_, provavelmente pela
modificacdo da concentracdo de calcio nesse tecido (Almeida et al., 1996). Com relagdo aos machos, a alteragéo do
processo contratil da musculatura lisa do ducto deferente in vitro também é observada quando os ratos sdo tratados
por 40 dias com extrato aquoso de Solanum malacoxylon e vitamina D3 (Almeida et al., 1996). Merke et al. (1985)
demonstraram a presenga de receptores nucleares para 1,25(OH)2D em células de Sertoli e em tubulos seminiferos
de ratos e camundongos. Concluiram que o 1,25(0H)_D_ influenciou a proliferagdo e diferenciagéo celular, e que o
numero de receptores aumentou na puberdade, paralelamente com a espermatogénese. Baseado nesses achados, é
licito admitir que o tratamento crénico com SM e NV atue de forma mais complexa sobre o processo reprodutivo de
machos e fémeas, ndo somente por seus efeitos agudos de toxicidade sistémica. Apos o periodo de administragdao dos
extratos de SM e NV e da vitamina D3, guando os animais foram colocados em acasalamento, houve recuperagao do
estado geral, remissdo parcial dos sintomas e restabelecimento do consumo de alimento. Alguns autores ja haviam
registrado a regressao da sintomatologia quando os animais eram removidos de pastagens que continham plantas
calcinogénicas (Tokarnia & Dobereiner, 1974; Barros et al., 1992). Nestes experimentos, o periodo de recuperacdo
nao foi suficiente para que a plenitude da fungdo reprodutiva fosse restabelecida. Barros et al. (1992) acompanharam
a evolugdo da sintomatologia da calcinose em ovelhas, apds serem retiradas de pastagens com Nierembergia veitchii.
Nas quatro fémeas examinadas, observaram que a fertilidade geral néo foi afetada, pois dois dos animais adultos ao
inicio do experimento, conceberam durante a fase ativa da enfermidade e pariram cordeiros saudaveis a termo,
voltando a fazé-lo na ordem de parto seguinte. Concluiram que, apesar das evidéncias encontradas, o pequeno
numero de casos ndo permitia uma avaliacdo conclusiva sobre a fertilidade das ovelhas, pelo menos nas condices

experimentais em que se desenvolvia a enfermidade.

Os filhotes nascidos do cruzamento de ratos tratados previamente ao acasalamento ndo apresentaram anormalidades
morfoldgicas macroscépicas aparentes, embora as ninhadas dos grupos SM e vitamina D_ tenham sido menores. O
tempo para o aparecimento das caracteristicas evolutivas e o desempenho no teste fisico da "natagdo" ndo mostraram
diferencgas entre os grupos tratados e controle. Gerenutti et al. (1992) trataram ratas com Pteridium aquilinum
durante a gestagdo e avaliaram o aparecimento de caracteristicas evolutivas e o desempenho dos filhotes no teste de
natacdo. Constataram que, apesar da perda de peso das fémeas durante o tratamento, ndo houve diferenga entre o
grupo-tratado e o controle. Os autores alertaram para o fato de que a exposicdo de embrides a certas substancias
quimicas pode acarretar distdrbios fisicos e comportamentais ap6s o nascimento. O acompanhamento dos filhotes,
neste experimento, avaliou essa possibilidade, quando a administragdo de substéncia se processava antes da

gestacao.

No tratamento das fémeas durante toda a gestacdo, novamente a deterioragdo do estado geral (toxicidade sistémica)
ocorreu de forma decisiva para as mortes ocorridas com a dose de 21,7g/kg/dia de SM e 3,75mg/kg/dia de vitamina
D _. No primeiro, as fémeas acabaram morrendo, em média, no nono dia de gestacdo. No ultimo, em média, morriam
no 21° dia. Necropsiadas, as fémeas de ambos os grupos mostravam calcificagdo intensa no coragdo e vasos
proximos, no estdbmago, no intestino e no Utero. Deve-se ressaltar que as fémeas ndo chegavam a experimentar uma
recuperacdo apds o estresse cirdrgico a que eram submetidas no sétimo dia de gestacdo. Para as fémeas tratadas com
SM, todas as dosagens utilizadas foram responsaveis pela toxicidade materna. No caso da vitamina D_, a dose de
2,25mg/kg/dia também foi responsavel pelos efeitos pds-implantagdo, uma vez que aos sete dias, quando da
laparotomia, foram observados implantes viaveis. No grupo tratado com dose de 3,75mg/kg/dia, a taxa de prenhez de

90% também pode indicar toxicidade pré-implantacdo, uma vez que na laparotomia ndo foram contatados implantes



vidveis. O estado geral dos animais deste grupo aponta, também, no sentido da toxicidade sistémica. No caso do
grupo com vitamina D_ na dose de 2,25mg/kg/dia, o aparecimento de alteragdes morfoldgicas fetais (engrossamento
de articulagGes e arqueamento de membros locomotores) confirmam a toxicidade pos-implantagdo. O mesmo pode ser
observado com relagdo a NV nas doses de 10,9 e 21,7g/kg/dia. Neste caso, as alteragdes morfoldgicas foram
encurtamento de membros locomotores e anomalias na face. Segundo Leménica et al. (1996), o periodo de pré-
implantacéo é considerado um periodo de "tudo ou nada", isto &, o periodo durante o qual a exposicdo materna aos
agentes exdgenos pode causar tanto a morte do embrido quanto o desenvolvimento normal de fetos até o parto. Na
rata esse periodo vai do primeiro ao sexto dia de gestagdo, enquanto que o periodo de organogénese vai do sexto ao
15° dia, ocorrendo nesse periodo as anomalias morfoldgicas (Lemédnica & Alvarenga, 1994). No caso da administracdo
de SM, provavelmente a redugdo da dosagem possa igualmente acarretar os efeitos na fase de pré e pds-implantacdo,
como foi observado com NV e com vitamina D3. Outro aspecto importante, que convém discutir, prende-se ao fato de
que diversos autores preconizam a utilizacdo de plantas calcinogénicas e/ou vitamina D como medida preventiva a
ocorréncia de hipocalcemia pds-parto (Gast et al., 1979; Roux et al., 1979; Kunz & Hanichen, 1983; Fricke, 1985;
Buchelt, 1987). Os riscos desta medida correm fundamentalmente por dois motivos, primeiro a concentragdo de
substancia ativa nas plantas é variavel e incerta, segundo, os efeitos da vitamina D3 e de seus metabdlitos sobre a

reproducdo ndo estdo completamente elucidados.

CONCLUSOES

Dos resultados apresentados neste trabalho pode-se concluir: 1- Os extratos aquosos de Solanum malacoxylon e
Nierembergia veitchii reduzem as taxas de fertilidade e de concepgao de ratos, quando administrados previamente ao
acasalamento, semelhante ao observado com a administragdo de vitamina D_; 2- embora ocorra interferéncia na
fertilidade, os filhotes nascidos de ratos tratados com os extrato citados e com a vitamina D3 ndo apresentam
modificacdes no tempo de aparecimento de caracteristicas de desenvolvimento e tém, também, desempenho fisico
semelhante aos animais-controle em teste de natagdo; 3- quando administrado durante a gestacao, o extrato aquoso
de Solanum malacoxylon interfere na fertilidade e na concepcdo. O mesmo é observado com a vitamina D_; 4- nas
doses utilizadas nao sao observadas alteragdes reprodutivas com o extrato aquoso de Nierembergia veitchii, quando
administradas durante a gestacdo, mas provocam o aparecimento de alteragdes morfoldgicas nos fetos. Essas
alteragBes também sdo observadas com a administragdo de vitamina D_; 5- as plantas calcinogénicas estudadas,
provavelmente pelo teor de vitamina D3 e seus metabdlitos, alteram a funcdo reprodutiva, tanto administradas antes
como durante a gestagdo; 6- a toxicidade sistémica pode ser a principal responsavel pela infertilidade e dificuldade de
concepgao provocada pelas plantas calcinogénicas. Nao se podem descartar, todavia, os efeitos téxicos especificos

sobre os aparelhos reprodutores masculino e feminino, além dos efeitos sobre o feto.
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